


























































































































































































































































































































6＆ ? 780 780
一 1 18，800 3，700 700
♂＆ ? ＞12，000 〉ユ，500 ＞1，200






ラット δ＆♀ ＞8，000 ＞2，400 ＞2，400


























































































































































































































性 状 β一CD DE一β一CD TE一β一CD
融点（°C）
含水率（％，25°C）
融解度（9／100m1，25°C，水）
表面張力（mN／m，25°C）＊
280
13．0
　1．85
71．9
255
〈1
　0．0050
52．5
60
＜1
0．0018
53．2
＊1．0μM水溶液
への利用も考えられている．エピクロヒドリンを
用いたポリマーの合成は容易であり，市販品を入
手することも可能である25）＊7．その毒性は経口投
与では低いとの報告もあるが明確ではない．α一，
β一，ナCDからなるポリマーを調製するとき各
CDの混合比を変えることにより，薬物の放出速
度を調整できるとの考えもあり，医薬品添加物と
しての基礎的検討がより進めぽ実用化も遠くない
と考えられる26）．次に，ジエチルーβ一CD（DE一β一
CD）が薬物放出制御への利用の上で興味あるCD
誘導体の一つであると考えられている．表6に
示すようにジエチル体は水に難溶性であり，この
特性を利用し，易溶性薬物の持続化が報告されて
いる27），また著者らはその親油性の特性により軟
膏基剤からのニトログリセリンの速放出性に与え
る影響について報告した28）．今後β一CDとジエ
チルーβ一CDとの適切な組み合わせにより，各種
薬物の放出制御が可能と考えられ，多くの研究が
なされることが期待される．しかし，ジエチル体
の毒性については詳細はまだ不明である，CDの
疎水性誘導体の一つにカルボキシメチル化CD
（CME－CD）がある＊8．エチル化β一CDの一部を
カルボキシメチル基に置換することにより，カル
ボキシメチルエチルセルロースに似た腸溶性機能
の付加されたCME一β一CDを調製し，　DE一β一CD
と組み合わせることにより，in　vitroであるが長
時間にわたり薬物をpHに依存することなく零次
放出することに成功している23）．
　以上これまでに薬剤学への応用研究の対象とな
ったCD誘導体の主要なものについて述ぺたが，
以下に示す各種誘導体も入手可能である＊9．α，β，
γの3種類ともに調製されているがここではα体
で示した．Hexakis（2，3，6－tri－O－acetry1）・alpha・
cyclodextrin，　Succinylated　alpha・cyclodextrin，
Soluble　anionic　alpha・cyclodextrin　polymer，
Carboxyethylated　alpha・cyclodextrin，　Buty1・
ated・alpha－cyclodextrin，　Alpha－cyclodextrin
phosphate　sodium　saltなど，またPalmitoy1・
ated・beta・cyclodextrinなど特殊な誘導体も数種
ある．上述のCD誘導体以外には，分岐CDの
医薬品への応用が今後盛んになると考えられる．
そこで分岐CDにっいては項を改めて概観してみ
る．
＊7：CYCLOLABより購入可能．
＊8：和光純薬工業株式会社より少量は入手可能，在庫がない場合もある．
＊9：CYCLOLABより購入可能．脚注に示した各メーカーから提供を受けられる場合もある．
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グルコシルーCD（G1－CD） ジグルコシルーCD（（G1）2－CD）
マルトシルーCD（G2－CD） ジマルトシルーCD（（G2）2－CD）
図3　各種分岐CDの構造概略図
表7　市販分岐CD製品（イソエリート）の糖組成
　　　　　　　　　　　　（平均分子量1，258）
G2
G3
G4
α一CD
β一CD
γ一CD
G。一α一CD
G2一β一CD
：i：1器CD｝
G2－，　G2一β一CD
G2－，　G2一γ一CD
unknown－1
unknown－2
　（％）
3．3
0．7
8．3
17．3
1．3
1．0
30．5
10．6
14．6
??????
II－3　分岐CD類について
　分岐CDはCD環に，グルコース分子などの
糖分子が直接α吐，6結合したものである．図3
に代表的な数種の分岐CDの概略図を示した．
分岐CDは1986年10月にマルトシルーα一CD
を主成分とする各種分岐CDの混合物（商品名：
イソエリート，総発売元，日研化学K．K．）とし
て発売され，すでに食品分野を中心に広く使用さ
れている29）．そのため，分岐CD（イソエリート）
の安全性は急性毒性・変異原性ともに食品添加物
として問題のないことより，今後医薬品として毒
性試験を実施した場合でも大きな問題は生じない
と予測される．市販の分岐CD製品（イソエリー
ト）の糖組成を表7に示した．分岐CDの水へ
の溶解度は通常のCDの10～100倍と高い．さ
らに各種有機溶媒に溶解する性質もあり興味深
い．G2一α一CDは99．5％のエタノールにもわず
かに溶解し（0．02％），糖質としては特異な性質を
示す．分岐CDはTaylarら，　Frenchらの方法
を基本として調製されるが，種々の方法が開発さ
れ現在は市販の分岐CD製品は，　CDとマルトー
スから熱耐性プルラナーゼの逆反応により生産さ
れている3°－32）．医薬品への応用に市販製品のよ
うな分岐の混合物を使用するのは困難である．当
初はこの分岐CDの純品を入手可能な研究室での
み医薬品への応用が検討されていた関係上，他の
CD誘導体に比較して研究報告は少ない．しかし
既に難溶性薬物の溶解性向上を始めとした特許を
含め数件の報告がある33－36）．各種分岐CDの水
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表8　各種分岐CDの溶解度（水，25°C）（37）
CD solubility（mg／m～｝
α一
G1一α一
Gゼα一
G3一α一
176
885
278
1351
?????「? ?? ????
仕q
⊆G
　19
971
1471
1613
?????｝???????ヂG
亀G
261
1538
1538
1538
への溶解度を表8に示した37）．先に述べたヒド
ロキシアルキル化誘導体よりも水に溶けやすく，
その溶解特性を生かした注射剤への応用が今後注
目されるところである，溶血活性も低いことが示
されている34）．筆者らの少ない経験からではある
が，固形剤形で使用する場合の分岐CDの欠点
として吸湿性をあげることができる．しかし，こ
れは他の製剤上の工夫（例えぽ，コーチング等）
で解決はできると考えられる．分岐CDは置換す
るグルコース数の増加につれて，親水性は増すが
包接時の立体障害が大きくなり，可溶化能や複合
体の形成能は低下することが示されている38）．現
在までに調製された，あるいは存在が予測される
分岐CDを分類すると図4になる，この図は食
総研・小林博士の総説から引用させて頂いた32）．
1989年11月より，純度98％以上の規格で数種
の分岐CD（グルコシルーα一CD，マルトシルーα一
CD，並びにそれらのβ一CD体など）の販売が開
始されたことにより，多くの応用研究がなされる
ことが期待される＊1°．純品で各自が検討を試み
たい分岐CDを自由に入手することは現状では困
難と考えられるが，それぞれ合成が可能であるか
ら文献をあたられるとよい．そこで総説を含め参
考となる文献を示す29・32・39・4°）．今後も各種各様の
分岐CDが開発研究され，それらの医薬品への用
途が開けてくるものと考えている．
おわりに
　CD類の医薬品添加物としての医薬品製剤化に
おける役割の概観を述べてみた．昨今の生理学及
び生化学の著しい進歩により，近い将来に多くの
新しい生体内活性ペプチドあるいは微量生理活性
物質が見い出されてくるものと考えられる．その
分岐CD一
一内分岐CD・………・…・…・……………　・…内分岐α一CDの存在が予想されている
1一外分岐CD－一
一単分岐CD
一複分岐CD一
グルコシルーCD
マルトシルーCD
マルトトリオシルーCD
・）シルーCD（重分岐CD）
一般にグリコシルーCD
一同種複分岐CD　　　ジグルコシルーCD
　　　ジマルトシルーCD
　　　　トリグリコシルーCD
　　　　トリマルトシルーCD
　　　ジパノシルーCD
　　　一般にホモマルチグリコシルーCD
一異種複分岐CD　　　グルコシルー，マルトシルーCD
　　　グルコシルー，パノシルーCD
　　　一般にヘテロマルチグリコシルーCD
図4　分岐CDの分類（32）
＊1°：日研化学株式会社，塩水港製糖株式会社より購入が可能．
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際，それらの医薬品製剤化において既存のCD類
並びにこれから開発されるCD類を含め医薬への
応用は益々広がるものと考えられる．一つでも多
くのCD類を利用した医薬品が生まれることを望
んでいる．
）））））ー?????
））?
??
??
10）
11）
12）
13）
14）
15）
16）
17）
18）
19）
20）
））））??
25）
26）
27）
28）
29）
30）
31）
32）
33）
34）
35）
?
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